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摘要 : 生物 的 新 陈 代 谢 是 通过 一 系列 的 代谢 途径 来 实现 的 。 这 些 调 节 精 妙 、 相 互 协 作 的 代谢 途径 是 如 何 进化 





要 问题 。 自 
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已 发 展 出 七 种 假说 ， 包 括 “ 逆 向 进化 假说 *"、“ 半 酶 理论 ”、“ 向 前 发 展 模型 "*、“ 酶 的 招募 假说 "、“ 多 功能 酶 特 化 假 
说 ”、“ 整 个 代谢 途径 的 复制 假说 * 和 “从 头 创造 假说 *。 其 中 最 受 关注 的 是 “逆向 进化 假说 "和 “ 酶 的 招募 假说 ”"， 而 最 
i 的 “多 功能 酶 特 化 假说 "由 于 有 较 好 的 理论 基础 和 实验 证 据 支 持 ， 也 逐渐 引起 人 们 的 关注 。 本 文 对 这 些 假 说 
































1945 年 有 关 该 问题 的 第 一 个 假说 一 一 “逆向 进化 假说 "提出 以 来 ， 迄 








































































































逐一 作 了 概述 ,并 结合 作者 的 相关 研究 工作 ,对 该 领域 的 研究 现状 和 发 展 趋势 进行 了 分 析 讨 论 和 展望 。 














关键 词 : 代谢 途径 ， 进 化 ， 假说 
中 图 分 类 号 : Q591 文献 标识 码 : A 


文章 编号 : 0254-5853(2008)04-0459-06 


Evolution of Metabolic Pathways 


SUN Gui-ling'”, 


JIANG Yong-hai'?, WEN Jian-fan' 


(1. State Key Laboratory of Genetic Resources and Evolution, Kunming Institute of Zoology, the Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China; 
2. Graduate School of the Chinese Academy of Sciences, Beijing | 100049, China) 


Abstract: The metabolism of organisms is carried out through a series of metabolic pathways. How these ingeniously 
regulated and collaborated metabolic pathways evolved has been a fascinating and important question for some time. 
Since the 'retro-evolution hypothesis’ was first put forward in 1945, there have been seven main hypotheses concerning 
the evolution of metabolic pathways, including 'retro-evolution of pathways, 'semi-enzymatic theory’, ‘forward 
development model’, ‘enzyme recruitment hypothesis’, ‘specialization of multifunctional enzyme’, ‘pathway duplication’, 
and ‘de novo invention of pathways’. Among them, the most popular hypotheses are ‘retro-evolution’ and ‘enzyme 
recruitment’, and recently greater attention has been paid to the ‘specialization of multifunctional enzyme’ hypothesis, 
due to its strong theoretical basis and experimental evidence. Here, all of the seven hypotheses were reviewed, and the 


development prospect of this field analyzed. 
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生物 的 新 陈 代谢 是 由 一 系列 的 代谢 途径 具体 来 

















完成 的 。 正 是 由 于 这 些 代谢 途 径 的 本 身 的 精妙 调节 

















1 逆向 进化 假说 、 半 酶 理论 和 向 前 发 展 模型 





和 相互 间 的 协调 一 致 ， 生 命 活动 才 得 以 有 条 不 紊 地 逆向 进化 〈retro-evolution or retrograde) 假说 是 
进行 。 因 此 代谢 途径 是 如 何 起 源 、 形 成 和 进化 发 展 Horowitz 于 1945 年 提出 的 , 又 称 阶梯 模型 (stepwise 

















的 问题 ， 一 








是 一 个 极为 引人入胜 的 重要 生 





物 学 问 model? (Horowitz，1945 )。 该 假说 提出 的 前 提 有 : 
































题 ， 但 迄今 仍 悬 而 未 决 。 经 过 前 人 不 断 的 下 


























RMR D 最 早 的 生命 体 是 异 养 的 ， 靠 消耗 生命 起 源 前 就 





























索 ， 目 前 有 关 代 谢 途径 起 源 进化 的 假说 有 七 种 之 。 已 经 存在 的 有 机 物 来 进行 复制 ， 2) 中 间 代 谢 物 可 
多 ， 它 们 各 有 各 的 证 据 毛 文 持 ， 但 又 存在 各 自 的 不 “以 在 环境 中 稳定 存在 ， 3 ) 有 一 个 包含 终 产 物 和 潜 











足 。 下 面 我 们 对 它们 逐一 进行 简介 和 讨论 ， 





























并 对 该 ”在 中 间 物 的 特殊 化 学 环境 。 该 假说 的 核心 内 容 是 : 

















领域 的 研究 现状 和 发 展 趋势 进行 分 析 和 展望 。 基础 合成 途径 的 进化 是 阶梯 式 的 ， 一 段 时 间 内 只 有 
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一 次 突变 发 生 ， 每 步 合成 途径 形成 的 方向 与 现今 合 
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成 途径 进行 的 方向 相反 。 具 体 的 进化 历程 如 下 : ^E 
命 起 源 早期 原始 细胞 生活 在 具有 生命 起 源 前 复合 
物 (物质 A、B、C、D 和 EE 等) 的 原始 海洋 中 ， 细 胞 
可 以 直接 从 环境 中 获得 物质 A 用 于 生命 活动 , 同时 
环境 中 还 存在 前 体 物质 B 和 C [物质 B C 在 催化 
剂 ( 酶 ) 的 作用 下 可 以 合成 为 A]。 当 物质 A 被 消 
耗 到 影响 细胞 的 进一步 生长 时 ， 出 现 具 有 酶 1 

CEnzl) 可 以 利用 B 和 C 合成 A 的 突变 株 ， 并 占 
据 选 择优 势 ， 当 A 在 环境 中 消失 后 ， 该 突变 株 取代 
原 有 细胞 株 。 同 理 ， 当 因 B 消耗 到 一 定 程度 时 ， 此 
时 ， 出 现 具有 酶 2 (Enz2) 可 以 利用 环境 中 的 D 和 
E KERB RER, 并 具有 选择 优势 (Horowitz， 
1945; Rison et al，2002)。 由 于 Enz2 €f Enzl 一 
样 能 够 结合 B， 所 以 Enz2 可 能 来 自 Enzl 的 基因 复 
制 (Light et al，2004)。 上 述 步骤 的 重复 最 终 形成 
现今 的 代谢 途径 〈Rison et al，2002)。 也 就 是 说 ， 
逆向 进化 机 制 是 一 种 底 物 驱动 的 进化 方式 ， 一 旦 含 
有 稳定 代谢 中 间 物 的 有 机 环境 被 破坏 ， 代 谢 途 径 的 
这 种 进化 方式 也 就 停止 了 (Horowitz, 1945). 
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图 1 代谢 途径 的 逆向 进化 假说 CRison etal, 2002) 
Fig.1 Retro-evolution hypothesis of metabolic pathways 
(Rison et al, 2002) 
向 下 的 箭头 表示 物质 浓度 逐渐 降低 。 


The arrow down indicates the concentration of the Substances 
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reduced gradually. 








从 上 述 可 以 看 出 ， 道 向 进化 假说 的 优点 在 于 可 
以 很 好 地 解释 为 应 答 环境 变化 (稳定 代谢 中 间 物 的 
减少 或 消失 ) 合成 途径 的 快速 进化 (Horowitz， 
1945 )。 其 缺陷 是 不 能 解释 包含 不 稳定 代谢 中 间 物 
的 代谢 途径 的 形成 。 此 外 ， 该 假说 的 男 一 个 前 提 
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一 一 最 早 的 生命 体 是 异 养 的 ， 虽 然 有 很 多 的 证 据 文 
持 ， 但 仍然 有 些 人 认为 最 早 的 生命 体 是 自 养 的 
(Hartman, 1975). 

逆向 进化 假说 的 一 个 很 好 的 例子 是 糖 酵 解 途 
径 。 糖 酵 解 途径 是 细胞 主要 的 代谢 途径 之 一 ， 同 时 
也 是 一 个 非常 古老 的 代谢 途径 (Romano et al, 
1996)。 真 核 细 胞 一 般 具 有 完整 的 糖 酵 解 途径 ， 但 
很 多 真 细 菌 只 具有 从 磷酸 甘油 醛 脱氧 酶 到 丙酮 酸 
激酶 的 “主干 部 分 ” 而 在 一 些 最 原始 并 且 进 化 最 | 
的 古 菌 中 ， 糖 醇 解 酶 则 更 少 ， 例 如 嗜 热 酸 
(thermoacidophiles) 只 有 催化 最 后 两 步 反 应 的 本 
〈 烯 醇化 酶 和 丙酮 酸 激酶 )， 于 是 有 人 认为 糖 酵 解 
途径 的 形成 是 从 基部 逐渐 向 上 演化 日 
CFothergill-Gilmore et al，1993)。 此 外 ， 逆 向 进化 
假说 认为 处 于 同一 代谢 途径 且 催化 连续 反应 步骤 
的 酶 是 通过 基因 重复 而 来 , 是 同 源 的 。 对 于 这 一 点 ， 
Nahum & Riley (2001) 在 调查 大 肠 杆 菌 序 列 相 关 的 
蛋白 群 时 发 现 ， 一 些 处 于 同一 代谢 途径 且 催 化 连续 
反应 步骤 的 酶 确实 是 同 源 的 。 例 如 ， 甲 硫 氮 酸 合成 
途径 中 的 MetB 和 MetC (Belfaiza etal，1986)， 色 
氮 酸 合成 途径 中 的 ttpC、trpA 和 tpB (Wilmanns et 
al, 1991) 以 及 组 氨 酸 合成 途径 中 的 HisF 和 HisA 
(Fani et al，1995)， 它 们 催化 连续 的 反应 步 又， 并 
且 都 是 同 源 的 。 

除 逆向 进化 假说 外 ， 半 酶 理论 是 另 一 个 基于 生 
命 起 源 的 异 养 说 和 中 间 代 谢 物 可 以 稳定 存 的 假说 。 
在 半 酶 理论 中 ， 代 谢 途 径 中 的 底 物 除 了 原始 海洋 中 
的 生命 起 源 前 复合 物 外 ， 还 可 以 是 从 已 经 存在 的 代 
谢 途 径 中 “漏出 ”的 复合 物 。 该 假说 的 中 心 是 代谢 途 
径 中 的 一 些 反 应 最 初 是 自发 的 非 酶 促 反 应 ， 后 来 其 
底 物 逐渐 消失 ， 而 其 它 代谢 途径 中 的 产物 或 者 中 间 
产物 在 某 一 新 产生 的 酶 的 作用 下 就 得 以 奉 代 原 有 
的 物质 ， 非 酶 促 反应 就 转变 为 酶 促 反应 了 。 逆 向 进 
化 理论 认为 代谢 途径 的 进化 是 由 底 物 驱动 的 ， 而 底 
物 来 自 环境 中 的 生命 起 源 前 复合 物 。Lazcano et al 
《1999) 认为 ， 这 种 底 物 也 可 以 是 从 已 经 存在 的 代 
谢 途 径 “ 漏 出 ”的 复合 物 ， 因 而 提出 了 另 一 假说 一 一 
半 酶 理论 。 与 逆向 进化 假说 一 样 ， 半 酶 理论 也 认为 
原始 海洋 中 最 初 有 一 套 生 命 起 源 前 复合 物 ， 认 同 生 
命 异 养 起 源 说 。 半 酶 理论 还 说 明了 代谢 途径 中 的 酶 
促 反 应 是 怎样 由 非 酶 促 反应 转变 而 来 〈Lazcano et 
al，1999)。 从 已 有 代谢 途径 “漏出 ”的 复合 物 是 怎样 
驱动 代谢 途径 的 进化 呢 ? 参与 组 氮 酸 合成 的 G 型 
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谷 氮 酰胺 酰胺 转移 酶 (glutamine amidotransferase ) 
HisH 和 蛋白 可 以 很 好 地 说 明 这 一 点 。 经 证 实 , 在 
HARE FRA HisH 和 蛋白 的 参与 ， 也 可 以 实现 加 
拓 反 应 ， 其 中 的 氮 原 子 来 自 NH; (Rieder et al, 
1994)。 因 此 ，Lazcano 和 Miller (1996) 认为 该 反 
应 最 初 由 NHs 提供 氮 原 子 , 后 来 由 于 NH; 从 原始 海 
洋 中 的 消失 和 HisH 蛋白 的 出 现 ， 从 其 它 代 谢 途 径 
“漏出 ”的 谷 氨 栈 胺 就 取代 NH 为 反应 提供 氨 原 子 。 
也 就 是 说 ， 生 物 合成 途径 的 一 些 反 应 步骤 在 进化 的 
早期 阶段 没有 酶 参与 ， 是 自发 的 ， 当 环境 中 一 种 底 
物 减 少 或 消失 需要 其 它 代谢 途径 中 生成 的 物质 来 
代替 时 ， 非 酶 促 反 应 就 转变 为 酶 促 反 应 了 。 

与 逆向 进化 假说 相对 的 、 一 个 鲜 为 人 知 的 假说 
是 1990 年 由 FE Cordon 为 解释 分 解 代谢 途径 形成 而 
提出 的 向 前 发 展 模型 。 该 学 说 认为 原始 的 生命 体 靠 
分 解 环境 中 的 底 物 来 获得 能 量 。 当 环境 中 这 种 生命 
体 赖 以 生存 的 前 体 物 缺乏 时 ， 可 以 将 其 降解 产物 进 
一 步 降 解 的 生命 体 就 获得 了 选择 优势 。 早 期 生命 体 
靠 将 物质 A 降解 成 产物 1 获得 能 量 ,， 当 环境 中 物质 
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最 大 化 。2) 现今 酶 的 底 物 模糊 性 。 现 今 很 多 蛋白/ 
酶 也 表现 有 一 定 的 底 物 模糊 性 ， 例 如 Miller & 
Raines (2004) 在 细菌 中 发 现 糖 激酶 (sugar kinase) 
有 底 物 模 糊 性 特点 ，Schofield et al (2005) 在 细菌 
Pyrococcus furiosus 中 发 现 3- 脱 氧 -D 阿拉 伯 庚 酮 糖 
7- 磷 酸 -合成 酶 (3-deoxy-D-arabino-heptulosonate-7- 
phosphate synthase, DAH7PS) 也 具有 底 物 模 糊 性 
特点 ，DAH7PS 不 仅 可 以 利用 四 碳 磷酸 单 糖 ， 还 可 
以 利用 不 同 的 五 碳 磷酸 单 糖 。 此 外 ，Cove (1974) 
认为 原始 细胞 中 尚未 发 展 出 代谢 调节 机 制 。 酶 的 底 
物 模 糊 性 使 得 祖先 细胞 的 原始 酶 在 一 些 特殊 情况 
下 催化 别 的 底 物产 生 新 的 产物 ， 而 代谢 调节 机 制 的 
缺乏 使 得 这 种 反应 得 以 继续 进行 ， 同 时 新 产物 也 就 
能 够 积累 。 如 果 新 反应 产物 对 细胞 有 用 的 话 ， 该 细 
胞 就 获得 了 某 种 选择 优势 (Jensen et al，1976)。 

支持 酶 的 招募 假说 的 一 个 强 有 力 的 证 据 是 五 氧 
茶 酚 Cpentachlorophenol, PCP) 降解 途径 的 形成 。 
PCP 是 一 种 自然 界 原本 不 存在 的 杀 虫 剂 ， 所 以 在 其 
使 用 之 前 ， 生 物体 不 存在 这 种 物质 的 降解 途径 。 在 










































































































































































































































































A 缺乏 时 ， 能 将 产物 1 进一步 降解 成 产物 2 从 而 获 
得 更 多 能 量 的 生命 体 就 占据 了 选择 优势 ， 如 此 产物 
2 又 可 以 进一步 降解 ， 使 得 该 分 解 代 谢 途 径 得 以 进 
一 步 延 伸 〈Cunchillos et al，2007)。 该 假说 与 逆向 
进化 假说 的 一 些 理论 前 提 是 相同 的 ， 如 生命 异 养 起 
源 说 。 但 二 者 分 别 是 为 解释 合成 代谢 途径 和 分 解 代 
谢 途 径 而 提出 的 。 


2 酶 的 招募 假说 


1975 年 Hartman 提出 生命 的 自 养 起 源 说 
(Hartman，1975)， 使 逆向 进化 假说 的 前 提 面 临 质 
疑 。 另外 , 代谢 途径 中 很 多 中 间 代 谢 物 是 不 稳定 的 ， 















































A) REESE TLLA] (Sphingomonas chlorophenolica) 
中 分 解 PCP 的 代谢 途径 的 第 一 个 酶 (五 毛茶 酚 脱氧 
酶 ,pentachlorophenol hydroxylase) 和 第 三 个 酶 (2， 
6 一 二 握 氧 醋 双 加 氧 酶 ，2，6-dichlorohydroquinone 
dioxygenase) X H LAH) (chlorinated phenol) 

降解 途径 ， 第 二 个 酶 〈 还 原型 脱 卤素 酶 ，reductive 
dehalogenase) 是 由 酷 氨 酸 分 解 途径 中 的 MAA 异 构 
酶 Cmaleylacetoacetate isomerase) 进化 而 来 的 。 由 
此 可 见 ，PCP 分 解 途 径 是 由 来 自 两 个 代谢 途径 的 酶 
拼凑 形成 的 (Copley et al，2000)。PCP 分 解 代谢 途 
径 的 发 现 表 明 ， 代 谢 途 径 至 今 仍然 在 进化 ， 还 表明 
这 一 进化 机 制 在 今天 的 代谢 途径 形成 过 程 依然 发 





































































































因此 包含 有 这 些 中 间 代 谢 物 的 代谢 途径 则 不 能 用 
逆向 进化 假说 来 解释 其 进化 (Jensen et al，1976)。 
在 这 样 的 背景 下 ，Ycas (1974) 提出 了 酶 的 招募 假 
说 ， 又 称 拼 读 模型 (patchwork model)。 该 假说 认 
为 代谢 途径 的 进化 可 以 通过 “招募 ”已 有 代谢 途径 的 
酶 ， 从 而 形成 一 个 由 来 自 不 同 代谢 途径 、 催 化 不 同 
反应 的 酶 所 组 成 的 新 的 代谢 途径 〈Schmidt et al, 
2003 ) 。 




































































































































































该 假说 的 前 提 是 底 物 模 糊 性 和 原始 细胞 缺乏 代 
谢 调 节 机 制 。 底 物 模糊 性 表现 在 两 个 方面 : 1) 原 
始 酶 的 底 物 专 一 性 不 强 ， 这 可 能 是 由 于 原始 细胞 酶 


























种 类 有 限 ， 底 物 范围 较 宽 可 以 使 祖先 细胞 催化 功能 






































挥 作 用 ， 似 乎 说 明 拼 凑 模 型 可 能 主要 在 代谢 途经 进 
化 的 后 期 起 重要 作用 。Nahum & Riley (2001) 在 调 
查 大 肠 杆 菌 序列 相关 的 蛋白 群 时 发 现 的 20 对 同 源 
EPA 17 对 有 共同 的 反应 化 学 和 小 分 子 的 底 物 、 
产物 或 辅助 因子 ， 其 中 多 数 来 自 不 同 的 代谢 途径 ， 
这 可 能 是 代谢 途径 进化 过 程 中 酶 的 招募 的 结果 。 除 
了 对 同 源 酶 的 研究 有 越 来 越 多 的 证 据 支 持 这 一 假 
说 外 ， 对 酶 特定 结构 域 在 代谢 网 络 中 的 分 布 调查 为 
该 假说 在 男 一 方面 提供 了 佐证 。Teichmann et al 
(2001) 在 调查 大 肠 杆 菌 小 分 子 代谢 时 ，213 个 结 
构 域 家 族 中 有 144 个 成 员 分 布 于 不 同 代谢 途径 ; 另 
^^, Copley & Bork (2000) 还 发 现 很 多 中 心 代谢 途 
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径 中 的 酶 具有 TIM B 桶 或 TIM p 桶 样 结 构 , 这 也 被 
认为 是 代谢 途径 形成 过 程 中 酶 的 招募 结果 。 


3 多 功能 酶 特 化 假说 和 整个 代谢 途径 的 复 
制 假说 


于 很 多 中 间 代 谢 物 是 不 稳定 的 ，Roy (1999) 
认为 代谢 途径 的 进化 不 可 能 总 是 一 步 步 进行 ， 也 可 
能 是 跳跃 式 逆 向 进化 的 ， 由 此 提出 多 功能 酶 特 化 假 
说 一 一 代谢 途径 的 进化 可 以 通过 募集 低 效 的 多 功 
能 酶 实现 。 这 种 低 效 的 多 功能 酶 可 以 催化 代谢 途径 
中 几 步 连续 的 反应 ， 在 某 些 情况 下 可 能 会 是 一 个 代 
谢 途 径 的 所 有 反应 由 一 个 原始 的 多 功能 酶 催化 ， 这 
个 多 功能 酶 经 过 基因 复制 和 进一步 特 化 为 更 为 高 
效 的 酶 ， 这 样 代 谢 途 径 就 得 以 形成 或 延伸 了 。 与 酶 
的 招募 假说 相 比 ， 二 者 的 共同 点 是 都 招募 了 已 有 代 
谢 途 径 中 的 酶 ， 并 且 都 具有 底 物 模 糊 性 ， 不 同 的 是 
在 多 功能 酶 的 特 化 假说 中 这 些 被 招募 的 酶 能 催化 
多 步 反 应 ， 而 在 酶 的 招募 假说 中 ， 这 些 被 招募 的 酶 
仅 能 催化 一 步 反 应 。 

多 功能 酶 特 化 假说 的 理论 基础 是 很 多 酶 具有 多 
功能 的 属性 。 已 知 很 多 代谢 中 间 物 是 不 稳定 的 ， 而 
一 个 多 功能 酶 可 以 催化 连续 多 步 反 应 将 一 个 代谢 
中 间 物 转变 成 产物 ， 这 就 解决 了 逆向 进化 假说 所 不 
能 解决 的 代谢 中 间 物 不 稳定 问题 。 然 而 ， 多 功能 酶 
又 是 如 何 产生 的 呢 ? 在 Roy (1999) 看 来 ， 原 始 细 
胞 中 的 酶 具有 很 弱 的 催化 其 它 反应 的 活性 。 已 发 现 
很 多 蛋白 / 酶 具有 不 止 一 种 催化 活性 , 如 氨基 甲 酰 磷 
酸 合成 酶 和 脱毛 奎 宁 酸 合 酶 就 是 其 中 很 好 的 例子 。 
氨基 甲 酰 磷酸 合成 酶 催化 的 四 步 连续 反应 中 涉及 3 
个 不 稳定 的 中 间 代 谢 物 ， 这 一 过 程 发 生 在 氨基 甲 酰 
磷酸 合成 酶 的 4 个 不 同 的 活性 部 位 CRaushel et al, 
1998 )。 脱 氧 奈 宁 酸 合 酶 则 在 同一 个 活性 部 位 催化 
五 步 连续 的 反应 (Carpenter et al，1998)。 另 外 ， 很 
多 双 功 能 酶 的 存在 也 是 例证 之 一 。 大 肠 杆 菌 有 209 
基因 的 产物 有 至 少 两 种 酶 活性 ， 其 中 很 多 多 功能 本 
具有 底 物 范围 较 宽 的 特点 〈Light et al，2004)。 

如 果 一 个 代谢 途径 的 所 有 酶 是 由 一 个 原始 多 功 
能 酶 经 过 复制 和 特 化 形成 的 ， 那 么 整个 代谢 途径 中 
的 酶 或 催化 连续 反应 步骤 的 酶 应 该 是 同 源 酶 。 事 实 
上 即使 代谢 途径 中 的 酶 源 于 同一 个 远古 时 期 的 多 
功能 酶 祖先 ， 经 过 如 此 漫长 的 进化 历程 ， 一 级 序列 
上 的 相似 性 可 能 会 很 低 ， 然 而 其 结构 相似 性 却 会 保 
留 (Roy，1999)。 该 假说 的 支持 证 据 难 于 发 现 的 原 
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因 在 于 结构 信息 的 获得 相对 困难 。 由 于 多 功能 酶 的 
复制 及 特 化 会 使 代谢 途径 得 以 延伸 ， 所 以 该 假说 可 
以 很 好 地 解释 代谢 途径 的 延伸 。 但 如 果 用 于 解释 整 
个 代谢 途径 的 形成 则 有 一 定 的 局 限 性 ， 原 因 在 于 已 
知 的 代谢 途径 都 有 很 多 的 反应 步骤 ， 且 目前 还 没有 
发 现 可 以 催化 整个 代谢 途径 所 有 反应 的 多 功能 酶 。 
如 果 一 个 多 功能 酶 可 以 通过 复制 、 特 化 形成 新 的 代 
谢 途 径 ， 那 么 整个 代谢 途径 复制 后 经 过 特 化 是 否 也 
可 以 形成 新 的 代谢 途径 呢 ? Schmidt et al (2003) 认 
为 这 在 进化 过 程 中 是 完全 可 能 的 ， 由 此 他 们 总 结 提 
出 了 代谢 途径 重复 假说 ， 认 为 新 的 代谢 途径 可 以 通 
过 已 有 的 代谢 途径 作为 一 个 整体 进行 复制 ， 然 后 转 
换 用 途 而 形成 。 例 如 ， 色 和 氨 酸 合成 和 组 氨 酸 合成 这 
两 个 途径 有 几 步 连续 的 反应 具有 相似 的 反应 机 制 ， 
目 是 由 同 源 酶 催化 的 ， 很 可 能 是 早期 这 种 代谢 途径 
重复 的 证 据 (Gerlt et al, 2001; Schmidt et al., 2003). 


4 从 头 创 造假 说 


从 头 创 造假 说 首次 由 Schmidt et al (2003) 总 结 
提出 ， 该 假说 认为 代谢 途径 无 需 采 用 已 经 存在 的 
酶 ， 可 以 自发 形成 ， 即 各 个 自发 独立 产生 的 酶 可 以 
组 合成 一 个 代谢 途径 。 例 如 独立 起 源 的 让 NA 合成 
酶 ， 后 来 参与 了 蛋白 质 的 翻译 、 依 赖 于 tRNA 的 转 
栈 胶 基 作 用 和 非特 异性 的 酰 化 作用 三 种 不 同 的 代 
谢 途 径 (Minetal, 2002; Schmidt etal, 2003). 


5 总 结 和 展望 


里 然 有 关 代谢 途径 进化 的 假说 已 有 7 种 ， 但 理 
论 体系 完善 且 有 比较 强 的 证 据 支 持 的 主要 有 “多 功 
能 酶 特 化 假说 “逆向 进化 假说 ”以 及 “ 酶 的 招募 假 
Vi". 为 什么 会 出 现 这 样 一 个 “ 众 假说 纷 终 ”， 而 不 能 
统一 为 一 个 假说 的 局 面 呢 ? 我 们 认为 可 能 的 原因 
如 下 : 1) 不 同 的 代谢 途径 可 能 是 在 生物 界 不 同 的 
进化 阶段 进化 出 来 的 ， 所 面临 的 前 提 条 件 和 基础 是 
不 一 样 的 ， 因 而 进化 模式 可 能 也 就 有 所 不 同 。 如 ， 
在 生物 进化 的 极 早 时 期 ， 就 较为 符合 “逆向 进化 假 
说 "和 “向 前 发 展 假说 ”提出 的 情形 ， 而 不 太 可 能 是 
“ 酶 的 招募 "。 因 为 要 招募 其 它 代谢 途径 的 酶 ， 其 前 
提 和 是 被 招募 的 这 些 代谢 途径 必需 已 经 存在 ， 因 而 这 
只 能 是 生物 进化 到 一 定 阶段 才能 发 生 的 进化 模式 。 
2) 随 着 生物 的 进化 ， 生 物 的 代谢 愈 来 愈 复杂 化 ， 
各 种 代谢 途径 纵横 交错 ， 互 相 协 调 以 至 于 形成 网 络 
化 ， 愈 到 后 来 发 展 出 来 的 所 谓 某 一 代谢 途径 ， 其 实 
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愈 难 脱离 整个 网 络 而 独立 成 为 一 条 单独 的 途径 。 因 
此 ， 这 时 某 一 条 代谢 途径 的 进化 实际 上 可 能 是 整个 
网 络 的 进化 问题 ， 而 不 能 将 其 单独 割裂 出 来 进行 其 



































进化 的 研究 。 基 于 这 些 分 析 ， 我 们 认为 若 治 着 生物 
























































界 进化 发 展 的 线路 ， 对 处 在 不 同 进化 地 位 的 一 系列 
生物 进行 系统 研究 ， 则 可 能 有 助 于 打破 目前 该 领域 
的 研究 停滞 不 前 的 局 面 ， 利 于 对 代谢 途径 的 进化 形 
成 整体 的 认识 。 正 是 基于 这 一 认识 ， 本 实验 室 对 一 
系列 处 在 不 同 进化 地 位 生物 〈 包 括 原核 生物 的 真 细 














菌 和 古 细菌 、 原 生生 物 的 不 同 进化 地 位 的 代表 生物 
和 不 同 地 位 的 高 等 真 核 生 物 的 代表 ) 的 一 些 重要 代 
谢 途 径 〈 如 糖 酵 解 途径 、 光 合作 用 途径 和 磷脂 代谢 
途径 等 ) 进行 了 系统 的 调查 分 析 。 其 中 就 有 一 些 有 
意思 的 重要 发 现 ， 如 : 1) 贾 第 虫 和 真菌 中 的 磷脂 
酰 丝氨酸 合成 酶 、 页 第 虫 与 毛 滴 虫 中 的 磷脂 酰 甘 了 
合成 酶 与 植物 中 的 对 应 直系 同 源 物 ， 均 来 自 于 不 同 
真 细菌 的 水 平 基因 转移 , 这 符合 “ 酶 的 招募 假说 ”; 2) 
而 有 些 酶 在 从 低 等 到 高 等 生物 中 存在 着 底 物 专 一 
性 不 断 特 化 的 进化 规律 ， 这 似乎 比较 符合 “多 功 外 
酶 的 特 化 假说 ”(Tian，2008)。 因 此 我 们 认为 对 于 
同一 个 代谢 途径 而 言 ， 所 涉及 到 的 进化 的 机 制 则 可 
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能 都 会 有 多 种 ， 并 且 在 不 同 的 生物 类 和 群 中 其 进化 模 
式 也 可 能 会 有 所 不 同 。 

另外 ， 迄 今 已 有 的 有 关 代谢 途径 进化 的 研究 无 
一 不 是 将 注意 力主 要 集中 在 酶 的 进化 上 ， 然 而 完整 
的 代谢 途径 还 包括 除 酶 而 外 的 调节 因子 、 代 谢 中 间 
物 以 及 代谢 途径 在 细胞 内 的 区 室 化 定位 等 。 这 些 因 
素 在 代谢 途径 的 演化 过 程 中 也 应 该 起 重要 作用 。 因 
此 ， 在 研究 代谢 途径 的 进化 时 也 应 该 考虑 这 些 因 
素 。 在 这 方面 我 们 也 进行 了 一 些 研 究 探讨 。 例 如 ， 





































































































在 单 细 胞 的 绿 藻 一 一 衣 洛 上 ， 我 们 在 基因 组 和 转录 
组 的 水 平 上 对 其 糖 酵 解 途径 在 细胞 内 的 区 室 定 位 








进行 了 全 面 系 统 的 调查 ， 发 现 它 与 绝 大 多 数 真 核 生 
物 明显 不 同 : 其 大 多 数 糖 酵 解 酶 仅 定位 于 叶绿体 























中 ， 因 而 胞 质 中 缺乏 完整 的 糖 酵 解 途径 CSun, 
2007)。 这 一 研究 结果 不 仅 只 是 发 现 了 糖 酵 解 途径 








的 一 种 新 的 区 室 定位 情形 ， 更 重要 的 是 对 于 揭示 代 
谢 途 径 在 不 同 生物 类 群 中 的 演化 具有 重要 意义 。 我 
们 有 理由 相信 : 随 着 后 基因 组 时 代 的 到 来 , 各 种 “组 
学 ?数据 的 积累 及 生物 信息 学 的 飞速 发 展 无 疑 会 为 
代谢 途径 乃至 整个 代谢 网 络 的 进化 研究 提供 前 所 
未 有 的 机 遇 。 
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